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1. RESUMEN:

El Sd. Ehlers-Danlos tipo IV o vascular es un trastorno hereditario autosémico
dominante causado por mutaciones en el gen COL3AL. Dicho gen codifica la
proteina procolageno Il que forma parte del tejido conectivo. Esta alteracion se
manifiesta por la presencia de rasgos faciales caracteristicos, piel transllcida,
asi como roturas arteriales, digestivas y uterinas por fragilidad de sus paredes.
Las complicaciones pueden afectar a todas las areas anatdémicas, siendo
habituales la diseccidn de las arterias vertebrales y carotidas, perforaciones de
Utero durante el embarazo y perforacion de colén de forma recurrente. El
diagnostico, ya que no existe ninguno especifico para esta enfermedad, esta
basado en la clinica, en técnicas de imagen y en la identificacion de
mutaciones del gen COL3ALl. La intervencibn meédica esta enfocada al
tratamiento sintomatico y a la profilaxis de las complicaciones debido a su alto
indice de mortalidad tras su aparicion. Se debe realizar diagnéstico diferencial
principalmente con el Sd. De Marfan, Sd. De Loeys-Dietz y Sd. Ehlers-Danlos

(en la edad adulta).

2. INTRODUCCION:

El Sd. de Ehlers - Danlos agrupa a un conjunto de enfermedades clinica y
genéticamente distintas que tienen en comun la afectacion del tejido conectivo.
Se caracterizan por presentar manifestaciones como: hiperlaxitud articular,
hiperelasticidad cutanea, equimosis, fragilidad de los tejidos y vasos
sanguineos. Tiene una prevalencia® ! 1/10.000 y 1/25.000 sin una

predisposicién étnica conocida.

Durante las ultimas décadas para clasificar estos sindromes fue empleada la
clasificacion de Villafranche, que reconocia 6 subgrupos de enfermedades
causadas por la afectacion de la estructura del coldgeno o de sus enzimas

modificadoras. Recientemente con la nueva Clasificacion Internacional del



20172 se ha ampliado la clasificacion estableciendo 13 tipos clinicos de Ehlers -
Danlos. Véase Tabla 1 del Anexo.

El Sd. Ehlers — Danlos tipo IV también conocido como subtipo vascular (VEDS),
es un trastorno hereditario del tejido conectivo que se caracteriza por fragilidad
y rotura de los vasos sanguineos, muchas veces sin patologia previa. También
es comun la rotura de 6rganos internos, sobre todo del tracto gastrointestinal y
de manera especifica, del Gtero en mujeres embarazadas. Asimismo, estos
pacientes tendran la piel final y traslicida, con facilidad para la produccién de
hematomas e hiperlaxitud de pequefias articulaciones.

Fue descrito por primera vez por Sack en 1936 y modificado posteriormente por
Barabas en 1967.%° Supone el 5-10% de todos los Sd. De Ehlers Danlos?* 26 y
tiene una prevalencia estimada entre 1-9/100.000°. Un 25% de estos pacientes
padecera alguna complicacion antes de los 20 afios y un 80% antes de los
40.1! En cuanto al pronéstico no existen diferencias entre ambos sexos.?® La
esperanza de vida estimada se sitlla en torno a los 51 afios.'®> 1723 (49 en
hombres y 53 en mujeres) siendo la principal causa de muerte la diseccion

arterial o la perforacién de un 6rgano.

Nos ha parecido util e interesante escoger como tema de nuestra investigacion
el EDS vascular por tratarse de una enfermedad rara infradiagnosticada cuyas
complicaciones en la mayoria de los casos son mortales. Por ello, con este
trabajo buscamos sensibilizar y acercar este sindrome a las distintas
especialidades y a la poblacién en general, para familiarizarnos con la clinica y
poder asi sospechar esta patologia de manera precoz, conociendo a su vez el

manejo de estos pacientes.

2.1.1 Afectacion vascular en otros tipos clinicos de Ehlers- Danlos

El nimero de afectaciones vasculares, asi como su severidad, depende del tipo
de Ehlers — Danlos que padezca el paciente.
Segun la frecuencia de aparicion, de mayor a menor encontramos: hematomas,

complicaciones intracraneales, disecciones, aneurismas, complicaciones
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vasculares  perioperatorias, alteraciones vasculares esporadicas Yy
complicaciones vasculares gastrointestinales?®.

Las complicaciones vasculares se han descrito principalmente (53%) en los
tipos mcEDS y clEDS, predominando la aparicion de hematomas, siendo la
mayoria espontaneos y subcutaneos en clEDS, y posteriores a pequefios
traumatismos en el mcEDS?®.

cEDS, <c¢vEDS y KEDS tienen menor riesgo de sufrir complicaciones
vasculares, aunque éstas seran potencialmente mas severas (hemorragias
intracraneales, aneurismas y disecciones arteriales). Tras su diagnéstico se

recomienda su derivacion para seguimiento y control cardiovascular. *°

. MATERIAL Y METODOS:

Realizar una revision de la informacion disponible sobre el Sindrome de Ehlers-
Danlos tipo IV mediante la busqueda y evaluacion de los articulos centrada en

la clinica, diagnostico y tratamiento de la patologia.

Se trata de una patologia cuya primera manifestacion suele ser grave
(diseccion aortica, neumotdrax o rotura organica) desencadenando situaciones
desfavorables que conducen a la muerte del individuo. Por ello, hemos
considerado necesaria unificar la informacion recabada al respecto para facilitar
a los facultativos la sospecha precoz de la enfermedad a través de signos
sutiles anteriores a los episodios perimortales y conocer su correcto manejo,

prevencion y tratamiento.

Se ha llevado a cabo una busqueda sistematica sobre el tema en bases de

datos bibliograficas como PubMed (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/),

OMIM  (https://www.omim.org/), Orphanet (http://www.orpha.net/consor/cgi-

bin/index.php), libros médicos y paginas web.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/
https://www.omim.org/
http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/index.php
http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/index.php

Los criterios de busqueda empleados son: Ehlers Danlos, Ehlers Danlos
Vascular, Ehlers Danlos tipo 1V, EDS, VEDS.

PubMed ofrece una busqueda avanzada la cual permitié acotar los resultados

mediante los siguientes criterios:

o Publication dates: 10 years

J Species: humans

Tras examinar los resumenes de los diferentes articulos, se realiza una
segunda seleccion de aquellos potencialmente véalidos para la investigacion y
se procede a su lectura exhaustiva. A lo largo de este proceso se localizan

nuevos contenidos para ampliar el seguimiento.

.RESULTADOS:

El colageno es una proteina que constituye a su vez una familia de proteinas,
codificadas por al menos 35 genes, que se encargan de la organizacion de la
matriz extracelular formando principalmente el tejido conjuntivo de la piel,
pulmones, pared intestinal y pared vascular. El tipo de colageno implicado en
esta enfermedad es el colageno tipo .

COLAGENO llI: estd constituido por tres cadenas polipeptidicas alfa-1
agrupadas en una estructura helicoidal''. La secuencia de aminoacidos que
forma estos monotrimeros se caracteriza por 343 repeticiones de tripletes de
(Glicina — X = Y) *?, siendo la Prolina y la Hidroxiprolina los mas comunes
respectivamente. Su funcion principal es la de sostén, formando parte de
tejidos musculares, paredes de érganos como el intestino y el Gtero, paredes
vasculares, piel y glandulas. Una alteracién en la cantidad y la calidad de este
colageno se vincula con el Sindrome de Ehlers — Danlos. Véase figura 1del

Anexo.

Las diferentes mutaciones en los genes implicados en esta patologia es lo que

justifica la heterogeneidad fenotipica de estos pacientes.



a) COL3A1: las mutaciones en heterocigosis del gen COL3AL son la causa
mas frecuente de la enfermedad que se transmite como una enfermedad
autosémica dominante por efecto dominante negativo. Este gen se
encuentra situado en el brazo largo del cromosoma 2 (en posicion 2932.2) y
codifica el péptido procolageno para el colageno tipo IlI. °
Se han descrito mas de 700 mutaciones de COL3AL, de las cuales en el
50% de los casos las mutaciones suelen heredarse y en el 50% restante
son de novo.

En 2/3 de los casos, la mutacién consiste en la sustitucion del aminoécido
Glicina por otro aminoacido en los tripletes (Gly — X - Y). 4

En el 1/3 restante, la mayoria de las mutaciones afectan al “splicing” de los
exones en los genes que codifican las hebras de la triple hélice del
colageno. En este tipo, se sigue produciendo un pequefio porcentaje de
colageno normal (entorno a un 10%).4

Se ha identificado una tercera clase que corresponde a un error en la pauta
de lectura de los aminoacidos que causa la aparicion prematura de un
codon stop que genera proteinas truncadas no funcionales. En estas
mutaciones, el 50% del colageno producido es normal.

En menos de un 1% de los casos se han localizado mutaciones en ambos
alelos.?®

La mayor parte de los autores sefialan que no hay asociacion entre las
manifestaciones clinicas y el tipo de mutaciéon encontrada®® 823 no
obstante, en un estudio realizado en 2011 2324 se observd que los
pacientes con el Ultimo tipo de mutacién presentaban: una penetrancia
menor, una mayor esperanza de vida, la edad de aparicion de
complicaciones se retrasaba unos 15 afios y las complicaciones mayores
eran Unicamente vasculares. Por lo tanto es importante destacar que la
naturaleza de la mutaciéon de COLA3L influye en la esperanza de vida,
siendo menos severas las mutaciones por sustitucion de un residuo o las de
error en la pauta de lectura, que la mutacion en el sitio de Splice. También
se ha visto que la heterocigosis para COL3Al retrasa la aparicion de
complicaciones en al menos 20 afios. *°

b) COL1A1: Este gen codifica el colageno tipo | localizado en el brazo largo del

cromosoma 17, en posicion 21.33. Es el responsable de un menor nimero
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de casos tanto en el Enhler-Danlos clasico como en el vascular. La mutacion
gue se asocia es la sustitucion del amino&cido Arginina por Cisteina en la
posicién 312 del precursor Pro-alfal | (p.Arg312Cys o p.R312C). Este gen
esta implicado también en la enfermedad de Cassey y en la osteogénesis

imperfecta entre otras®.

4.3.1 RASGOS FACIALES: aparecen en el 70% de los pacientes4,

Acrogeria: 1?7 caracterizada por atrofia de la piel y pérdida de la grasa
subcutanea. Se afectan en particular las extremidades, dorso de las manos
y pies, pero los cambios pueden observarse también en cara y tronco. La
piel es fina, seca y transparente. Las ufias son distroficas y el pelo fino sin
calvicie, no tiene repercusiones sistémicas.

Ojos hundidos o exaltados, con pequefias telangiectasias en los parpados.
Boca: Labios finos, sobre todo el superior cuyos bordes aparecen poco
definidos.

Nariz enjuta y fina?’. En ocasiones puede aparecer la ausencia del I6bulo de

la oreja. 2’

4.3.2 PATOLOGIA OCULAR:

Protrusion del globo ocular como resultado de una fistula carotidea-
cavernosa. Se trata de una emergencia médica.

Exoftalmo: es comun que ocasione conjuntivitis por la falta de cierre
completa del parpado al dormir.

Queratocono: %° poco frecuente. Alteraciones de la retina.

Ruptura del globo ocular. Esclera de tonalidad azulada.

4.3.3 PATOLOGIA ORAL:

Fragilidad de las encias®: es la afectacibon mas comuln produciendo
sangrado después del cepillado o del uso de seda dental.

Pérdida del tejido gingival con retraccion de la encia que puede causar la
pérdida temprana de la dentadura.?® Puede confundirse con la forma
periodontal del EDS.

Hiperlaxitud de la articulacion temporo - mandibular: produce dolor y

subluxaciones recidivantes. 2°



4.3.4PATOLOGIA CUTANEA:

Piel fina, delgada y transparente, pudiéndose ver los patrones venosos a
través de ella especialmente en la parte baja del tronco al optar una postura
de anteflexion?> 27, Véase Figura 2 del Anexo.

En este tipo de Enhlers-Danlos IV no hay hiperelastidad de la piel a
diferencia de las formas clasicas (I 'y Il) e hipermévil (Ill). * Heridas con

largos procesos de cicatrizacion.

4.3.5 PATOLOGIA MUSCULO ESQUELETICA:

La altura tiende a ser mas baja de lo normal. °

Aumenta el riesgo de padecer displasia congénita de cadera y disrupcion de
las extremidades inferiores, se piensa que ambos procesos pueden ser
secundarios a la presencia de bandas amniéticas durante el embarazo. %°

Hiperlaxitud de pequefias articulaciones.**?7

4.3.6 PATOLOGIA VASCULAR:

Equimosis y hematomas: ' 2527 son signos comunes de la enfermedad y un
criterio menor del diagndstico en la Clasificacion Internacional del 2017.
Insuficiencia venosa superficial: 25 aparece con mayor prevalencia que en la
poblacién normal. Presencia de venas varicosas de diametro > 3mm.
Diseccion, desgarros y aneurisma arteriales® 2> se debe a la alteracion del
colageno Il que produce un deterioro de la pared vascular causando su
adelgazamiento y fragilidad que producira hematomas, falsos aneurismas y
sangrado intracavitario. Las rupturas y disecciones arteriales son la
principal causa de muerte ya que son eventos impredecibles. Puede verse
afectada cualquier area aunque con mayor frecuencias afectan las arterias
de gran y mediano calibre (rama proximal del arco adrtico, aorta toracica
descendente, aorta abdominal y ramas de la aorta como la arteria renal,
iliaca, femoral y mesentérica). Véase Figura 5 del Anexo.
Las complicaciones aparecen con mayor prevalencia en pacientes que
presentan haploinsuficiencia en comparacion con aquellos que presentan
sustitucion en la Glicina o variaciones en el Splice-site. ® Las
complicaciones mas frecuentes son: !

v Diseccién de la arteria vertebral y carotidea.

v' Fistula carotideo-cavernosa: Tratamiento endovascular con

embolizacion “coil”.34



v' Hemorragias intracraneales que causan ICTUS. Se debe sospechar
Ehlers —Danlos tipo IV en un paciente joven con episodios de ACV.

v No siempre aparece clinica. El dolor puede ser secundario al
desgarro de una pared arterial o a la isquemia de los érganos y
extremidades distales a la lesion. Las zonas méas sintomaticas son
las arterias iliacas, femorales, mesentérica, celiaca, renales y aorta. 1°

4.3.7 DEFECTOS NEONATALES: pueden presentar malformaciones en los

pies?’, dislocaciones de cadera y ausencia de extremidades. Muchas de las

manifestaciones que aparecen en la infancia, como hematomas y fragilidad
cutanea son tan inespecificas que pueden confundirse con episodios de
maltrato infantil.3

4.3.8 PATOLOGIA CARDIACA: No se ha evidenciado mayor riesgo de

padecer alteraciones valvulares y defectos cardiacos estructurales. El prolapso

de la valvula mitral ocurre con la misma frecuencia que en la poblacién normal.

Sin embargo hay un aumento del riesgo de la diseccion de las arterias

coronarias que producen como consecuencia, un infarto de miocardio,

elevando la probabilidad de ruptura del ventriculo y taponamiento cardiaco

derivando en una muerte repentina. 2

4.3.9 PATOLOGIA PULMONAR: En estos pacientes se encuentra una

debilidad y fragilidad del tejido pleuropulmonar donde aparecen lesiones tales

como: '° adherencias pleurales, fibrosis focal o difusa, hematomas
intrapulmonares, hemorragia, nédulos fibrosos osificados, enfisema vy
hemosiderosis intraluminal e intersticial. Véase Figura 3 del Anexo.

- Neumotérax espontaneo: %2> aparece en el 12% de los individuos a
menudo como primera manifestacion. Se cree que hay una predominancia
en el sexo masculino con una etiologia idiopatica, producidos en la mayoria
de los casos por la rotura de bullas pulmonares.

- Hemoptisis: ruptura de pequefios nddulos vasculares del pulmén o de
fistulas arterio-venosas.

4.3.10 PATOLOGIA GASTROINTESTINAL:

- Perforacion espontanea del colon: ?® ocurre preferentemente en el colon
sigmoide pero puede verse afectadas otras zonas aumentando un 50% el
riesgo de la aparicion de multiples perforaciones y fugas de la anastomosis

en caso de haberse realizado una reseccion quirargica.



- Roturas en el intestino delgado causadas por hemorragias intramurales y
adherencias debidas a intervenciones quirlrgicas previas. 2°

- Rotura esofégica y gastrica.

- Roturas espontaneas del bazo, higado, esofagica y gastrica.

La mortalidad por perforaciones digestivas en pacientes con EDS es

relativamente baja.

4.3.11 PATOLOGIA RENAL: Diseccion de la arteria renal que produce una

disminucién del flujo renal, pérdida del parénquima e HTA. ?°

4.3.12 PATOLOGIA OBSTETRICA:

- Aumenta la probabilidad de rotura vascular o uterina especialmente durante
el ultimo trimestre. La mortalidad se encuentra alrededor del 5% (el 50% de
estas ocurre en primigestas), aumentando el riesgo durante el trabajo del
parto y el post- parto.?®

- Hemorragias uterinas: son frecuentes durante el post parto, dénde en
ocasiones el unico tratamiento posible es la histerectomia.

- Ruptura prematura de membranas.

El diagnostico se basa en la clinica siendo necesaria la posterior confirmacion a
través del estudio de la presencia de mutaciones, bien identificando la mutacion
COL3AL en si u objetivando la disminucion de concentracion de colageno tipo
1.

4.4.1 Criterios diagnésticos:

Segun la nueva Clasificacion Internacional del 20172 se dividen en criterios

mayores, menores y criterios minimos sugestivos.

Criterios mayores:

1. Historia familiar de VEDS, con mutacion descrita de COL3AL.

2. Ruptura arterial a edad temprana.

3. Perforacion espontanea del colon sigmoideo en ausencia de enfermedad
diverticular u otra enfermedad intestinal.

4. Ruptura uterina durante el tercer trimestre en ausencia de cesaria previa

o desgarro severo del perineo durante el parto.



5. Fistula del sinus carotideo-cavernosos en ausencia de trauma.

Criterios menores:

1. Hematomas no relacionados con traumatismo previo o aparicién en
lugares poco habituales como mejilla o espalda.

Piel fina, trasltcida con visibilidad venosa aumentada.

Neumotdrax espontaneo.

Caracteristicas faciales caracteristicas.

Acrogeria.

Pies equino- varos.

Dislocacién de cadera congénita.

Hiperlaxitud de pequefias articulaciones.

© 0 N o g kDb

Rupturas de tendones y musculos.
10. Queratocono.
11.Fragilidad gingival.

12.Aparicidon de varices antes de los 30 0 en mujeres nuliparas.

Criterios minimos sugestivos de VEDS

e Mutaciones en COL1Al
e Ante sospecha clinica, se debe proceder a un estudio molecular de
mutaciones. La ausencia de mutaciones no excluye el diagnostico,

aunque se deben considerar diagnostico alternativos.
4.4.2 Diagnostico molecular:

Debido a la gran heterogeneidad clinica compartida entre los distintos subtipos
de este sindrome, el diagndstico definitivo recae en el estudio molecular a
excepcion del hED (en este Ultimo no se conocen todavia las bases

moleculares por lo que su diagnéstico se basara en la clinica)?.

Gracias a la publicacion de la secuencia completa de ADN del gen del
COL3A1, podemos analizar una muestra sanguinea del paciente procediendo
a la secuenciacion masiva del ADN (NGS) para buscar mutaciones en los
principales genes implicados en VEDS: COL3A1 en el 95% de los casos?! y

COL1AL1 en los restantes. También puede realizarse mediante secuenciacion
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Sanger 1, método que utiliza la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) 4
para poder amplificar el gen y analizar posteriormente los nucleétidos. Es una
técnica que aunque entrafa dificultades debido al gran tamafio del gen y a su
heterogeneidad alélica, permite identificar la mutacion exacta.

Si no se encuentra ninguna alteracion, se prosigue el estudio con técnicas de
identificacion de variantes de numero de copia (CNVs) como MLPA, gPCR o
andlisis de Arrays, para la deteccion de grandes deleciones o duplicaciones. 2

Si los resultados siguen siendo negativos se puede llevar a cabo una
secuenciacion del exoma o genoma completo a través del: WES (whole exome
sequencing), WGS (whole genome sequencing) y técnicas de secuenciacion de
RNA. 2

4.4.3 Diagnostico histologico:

Si no se obtienen resultados concluyentes en los estudios moleculares, se
puede llevar a cabo un estudio histolégico para demostrar que el colageno esta

alterado. 321

Mediante una biopsia cutanea, se cultivan los fibroblastos de la piel para ver la
cantidad de colageno tipo Il que producen, de esta manera se puede
demostrar la presencia de anomalias en su produccion. Tras precipitar las
proteinas secretadas en el medio del cultivo, mediante una electroforesis se
separan segun su peso molecular y mediante fluorografia puede observarse la
densidad de los diferentes tipos de cadenas que se han formado
comparandolos con los de un control. De esta manera queda demostrada la
disminucién de cadenas alfa 1 que forman el colageno lll, pudiendo deberse a
la retencion de las mismas intracelularmente, a una disminucion de su

secrecion o a una movilidad alterada entre células. Véase Figura 4 del Anexo.

La observacion de la piel mediante microscopia Optica no contribuye de gran
manera al diagndstico pero permite objetivar una dermis fina con fibras de

colageno escasas y/o irregulares. 1

Por otro lado, el microscopio electrénico revela imagenes de dilatacién del

reticulo endoplasmico granular de los fibroblastos de la piel, irregularidades en
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el didmetro de las fibras de colageno y una sustancia fibrino-granular
inidentificada dentro de la matriz extracelular. Debido al alto porcentaje de

falsos negativos, la ausencia de estas imagenes no excluye el diagnostico.

Estas técnicas pueden emplearse en pacientes que cumplen los criterios
minimos para un subtipo de EDS pero no tienen acceso a confirmacién
genética o molecular o son de resultado incierto. El diagnostico que se obtenga
serd provisional, debiéndose considerar diagnésticos alternativos.3

4.4.4 Diagnoéstico por imagen:

Se emplean técnicas de imagen tanto para el diagnéstico como para el
seguimiento de estos pacientes, cuya prioridad es el hallazgo precoz de
alteraciones potencialmente mortales para realizar profilaxis. Se recomienda el
empleo de técnicas lo menos invasivas posibles: eco-Doppler'!, angio-TAC o
angio-RM (RMA), prefiriéndose esta ultima para los seguimientos.

Estd contraindicado el empleo de angiografial’ por el elevado riesgo de
desgarro y diseccion de los vasos, sobre todo en la zona de entrada del catéter
ya que el riesgo de mortalidad relacionada con esta técnica es del 17% y de la
aparicion de complicaciones mayores, del 65%.'® Tampoco se recomienda
realizar endoscopias de rutina porque no hay signos conocidos que precedan la

rotura de intestino.
4.4.5 Diagnostico diferencial:

Cuando no ha sido identificada una mutacién en el gen COL3A1, hay que
pensar en la posible existencia de una alteracion hereditaria no identificada atn
gue afecta al tejido conectivo causando aneurismas arteriales o disecciones
gue imiten al EDS tipo IV. Entre los principales diagnésticos diferenciales a

tener en cuenta se encuentra:

e EDS clasico: 7 Autosomico Dominante. Mutaciones en COL5A1, COL5A2,
COL1AL. Pueden darse roturas de grandes vasos. 3
e EDS cifoescoli6tica: Autosémica recesiva. Mutaciones en PLOD1. Pueden

darse roturas vasculares. 1317
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e EDS periodontal: Autosomica dominante. No se conoce la base molecular.
Aparicion de hematomas y afectacion periodontal. 13

e Sindrome de Loeys-Diez®: Autosémico dominante. Causado por mutaciones
en genes TGFBR1 y TGFBR2 (Receptor del factor de crecimiento). ’
Presentan caracteristicas clinicas similares al EDS vascular como
alteraciones vasculares con aneurismas o disecciones arteriales en vasos
cerebrales, toracicos y abdominales® 21, pero les falta la mutacion del gen
COL3A1.%2

e Enfermedad de Marfan: enfermedad autosémica dominante causada por
mutaciones en el gen FBN1''. Al igual que el EDS vascular, cursa con
aneurismas o diseccion de aorta en pacientes jovenes. Ambos se pueden
distinguir por la exploracion fisica 2 2126 ya que los individuos con Sd. De
Marfan presentan aranodactilia, luxacion de cristalino y dilatacion o
aneurisma solo de la aorta.

e RIifOGN poliquistico: autosomica dominante. Mutacion en genes PDK1 y
PDK2. Presencia de aneurisma intracraneal, dilatacion de la raiz de la aorta
y diseccion de la aorta tracia. 37

e Aneurismas, perforaciones de érganos aislados?

En la actualidad, el tratamiento de los individuos que padecen esta enfermedad
se basa en tratar los sintomas y detectar precozmente las complicaciones,

debido a que no existe hoy por hoy un tratamiento curativo para este sindrome.
4.5.1 Estilo de vida:

Se debe desaconsejar los deportes de impacto y las actividades isométricas. El
riesgo de muerte temprana no parece explicarse por la practica de deportes
violentos (Ej. rugby, football), si no por los traumas y colisiones que reciben en

su ejercicio que desencadenan rupturas vasculares. 1°

Estos pacientes acaban sufriendo dolores musculares y dislocaciones de las
articulaciones que les conduce a un dolor crénico e inmovilidad con un ligado
aumento de peso. Para intentar controlarlo se les recomienda la practica de

aerobic, natacion y bicicleta estatica y evitar actividades como correr en
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superficies duras o que impliquen movimientos de aceleracién/desaceleracion

por riesgo de diseccion vascular. 10
4.5.2 Tratamiento médico:

La diana principal del tratamiento va dirigida al control de la tension arterial
para prevenir las disecciones vasculares. Se debe: mantener unos valores de
presion sistoélica por debajo de 120mm Hg (usando farmacos como diuréticos,
B- bloqueantes e inhibidores de la angiotensina), disminuir factores de riesgo
cardiovasculares, dar suplementos de vitamina C por su implicacién en la
estabilidad de procoldgeno y realizar fisioterapia para aumentar la fuerza

muscular que ayude a estabilizar las articulaciones.?® 2°

El Celiprolol es el Unico farmaco estudiado que se ha visto que reduce las
complicaciones vasculares hasta 3 veces. Es un betabloqueante bl
antagonista y b2 agonista que disminuye la expresion de TGFB (se encuentra
aumentado en pacientes con veEDS), reduciendo la renovacion celular y el
estrés mecanico sobre las paredes vasculares, causando un descenso de las

complicaciones vasculares.'® 20 21,26

Se aconseja a los pacientes acudir a su médico ante la presencia de dolores

bruscos o inexplicados por riesgo de padecer una complicacion vascular.®
4.5.3 Tratamiento quirdrgico:

Su indicacion ha variado en los ultimos afios. Anteriormente estaba
desaconsejada esta practica, estando indicada de manera exclusiva en
situaciones de riesgo inminente de muerte?!. En la actualidad se prefiere no
posponer la cirugia, ya que permite intervenir a los pacientes cuando tienen
mejor perfil de riesgo.'® Siempre que sea posible se recomienda hacerlo en

centros que ofrezcan tanto cirugia convencional como endovascualar.?®

A la hora de tomar decisiones sobre el tratamiento, se deben individualizar los
riesgos y basarse en los sintomas que presente el paciente, en el tipo de

complicaciones y en la historia vascular previa.

El manejo de las hemorragias espontaneas se debe realizar de la manera mas

conservadora posible. Se puede administrar Desmopresina para liberar el
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factor V de Von Willebrand.?® En caso de que fuesen a la cavidad peritoneal
realizar transfusion inmediata.?! En el momento de hacer clampajes, esta
indicado el control del dolor, la monitorizacibn de los signos vitales y la
induccion de hipotensién (presion sistdlica entre 70 y 90 mmHg), evitando

realizar varios en el mismo segmento.*?

Las suturas deben realizarse sin tension y con refuerzo circunferencial con
fieltro de los vasos y biopegamento para favorecer la hemostasia 42! Las
suturas cutaneas deben permanecer mas tiempo que en condiciones normales

por riesgo de dehiscencia. %°

Se evitaran en las embolectomias o trombectomias el empleo de catéter/baldon

fogarthy. 2°

Durante las primeras 24-48 horas del postoperatorio debe mantenerse

presiones arteriales menores 90mmhg por riesgo de sangrado.

Respecto a la anestesia:

- Evitar el empleo de inyecciones intramusculares en la anestesia regional
por riesgo de formacioén de hematomas.

- Evitar el uso de catéteres centrales.

- Tener especial cuidado con las maniobras de intubacién ya que se pueden
producir luxaciones temporo-mandibulares, neumotérax espontaneo e
incluso hemorragias®®.

- Siempre que sea posible, guiar mediante ecografia los accesos venosos

para evitar las punciones arteriales.*3

Cirugia _convencional: tiene tasas elevadas de complicaciones intra y

postoperatorias y una mortalidad en intervenciones vasculares del 20-65%.%3
Esta indicada en cambios rapidos de aneurismas previamente estables y

reparaciones abiertas de la aorta. 4

Cirugia endovascular: su indicacibn ha aumentado en los ultimos afos al

desarrollarse técnicas cada vez menos invasivas. 13 Esta indicada en pacientes

con aneurismas o pseudoaneurismas. %!
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Embolizacién por espiral (coil embolizations): Se aplica en alteraciones de

ramas de la aorta, vasos de mediano calibre, en desgarros de vasos esplénicos
o0 hepéticos sin traumatismos previos o en fistulas carotideo-cavernosas. La via
transvenosa tiene menor tasa de complicaciones. ?'!Se ha demostrado que es
un método seguro y efectivo para el manejo de las rupturas arteriales. *Hay
gue tener cuidado con las complicaciones en las zonas de acceso de las

técnicas percutaneas.
Debe evitarse el empleo de injertos, ya que pueden erosionarse o perforarse. 3
4.5.4 Seguimiento:

Se debe realizar un screening periddico vascular + monitorizacion de la presion
arterial. Para el seguimiento vascular de estos pacientes se prefiere el empleo
de Angio - RM. 34

Debe llevarse a cabo en todos los pacientes, padezcan o no alguna

complicacion arterial, ya que su modo de aparicion es brusca y grave.
4.5.5 Embarazadas:

Requieren una cuidadosa monitorizacion y seguimiento por lo que hay que
incluirlas en un programa obstétrico de alto riesgo formado por un equipo
multidisciplinar. Se debe prestar mayor atencion a la posibilidad de roturas
vasculares y uterinas.® Todavia no se ha establecido un acuerdo acerca de si
es mejor el parto vaginal o cesarea, ?' pero algunos estudios recientes

aconsejan realizar una cesarea a las 34 semanas de gestacion.°

En cuanto al feto, tiene un riesgo del 50% de haber heredado la mutacién. Su
fenotipo dependera de la naturaleza de la mutacion y de la afectacion de la

produccion de la proteina. *2

5. CONCLUSION

El Sd. De Ehlers-Danlos tipo 1V, se trata de una enfermedad compleja de la que

actualmente no se dispone de un tratamiento curativo ni de métodos eficaces
para la prevencion de sus complicaciones. Aunque la terapia génica supone
una importante opcion para el tratamiento de las patologias genéticas, no es

una opcion posible actualmente. Se estd estudiando técnicas en las que
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interviene RNAI (RNA interference) usando como diana la mutacién del alelo
COL3AL, con el fin de poderla controlar de manera especifica, sin ningun
resultado significativo aun.

La clinica inespecifica y el diagnéstico diferencial errbneo de esta patologia
llevan muchas veces a que su diagnostico de certeza se realice tras la
aparicion de complicaciones graves o incluso de la muerte. Por lo tanto, la meta
del manejo de este paciente debera ir enfocada a minimizar la aparicion de
estos eventos. El enfoque general debe de incluir la creacion de un equipo
médico multidisciplinar informado que incluya cirujanos vasculares y generales,
internistas, radidlogos, obstetras, psicélogos y genetistas, que sean expertos
en la materia y conocedores de los protocolos a seguir en caso de
complicaciones, con su correspondiente derivacion a otros centros de
referencia si se precisa.

Como conclusion podemos decir que es necesaria la realizacion de nuevos
estudios con el fin de proponer estrategias mas eficientes en el abordaje de

esta patologia.
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7. ANEXO

Classical EDS

(cEDS)

AD

Major: COL5A1, COL5A2

Type V collagen

Rare: COL1A1
€.934C >T, p (Arg312Cys)

Type | collagen

Classical - like EDS

AR TNXB Tenascin XB
(clEDS)
COL1A2
T - (biallelic mutations the lead
ardiac - valvular
AR |to COL1A2 NMD and| TYPe ! collagen
EDS (cvEDS)
absence of pro Alfa 2 (I)
collagen chains
Type [
Major: COL3Al collagen
Rare: COL1A1
Vascular EDS| o |c.934c>T, p.(Arga12cys)
(VEDS)
c.1720C>T, 0. Type | collagen
(Arg574Cys)
c.3227C>T,
p.(Arg1093Cys)
Hypermobile EDS
o AD Unknown Unknown
(hEDS)
Arthrochalasia EDS
AD | coL1A1, coL1A2 Type | collagen
(aEDS)
Dermatosparaxis
P AR | ADAMTS2 ADAMTS- 2
EDS (dEDS)
P LH1
Kyphoscoliotic EDS | AR PLOD1
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(KEDS) FKBP14 FKBP22
ZNF469
Brittle cornea ZNF469
AR
R PRDM5 PRDM5
B4GALT7 B4GalT7
Spondylodysplastic
N AR B3GALT6 B3GalT6
EDS (spEDS)
SLC39A13 ZIP13
D4ST1
Musculocontractural AR CHST14
=D (MCEPS) DSE DSE
vophate =PS1AD ol oLaat Type Xl
(iTIEIDES) AR collagen
Periodontal EDS
AD C1R Clr

(PEDS)

Tabla 1: Clasificacién Internacional del 20172
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Figura 1. El colageno tipo Il esta constituio por tres cadenas alfa dispuestas en
forma de hélice. En el EDS tipo vascular, aparece la mutacién de al menos uno
de los alelos del gen COL3Al, afectando a la produccion de cadenas que

produce como resultado final la disminucion de colageno Il maduro en 1/8.
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Figura 2: 2* (A) Piel de la parte superior del pecho: se aprecia una piel delgada
y transparente que hace visible las venas subcutaneas a través de ella. (B)

Parte posterior de la pierna izquierda: escara pigmentada causada por una

fistula arterio-venosa.
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Figura 3: 2 Relacion entre las lesiones pulmonares en el EDS vascular.

Siguiendo la laceracion espontanea del pulmén, aparece el hematoma agudo

con su posterior organizacion y excavacion en el tejido, dando como resultado

final la formacion de un nédulo fibroso. La disrupcion vascular, puede ser otra

fuente de hematoma agudo y hemosiderosis. Un pequefio dafio en la pared

alveolar, puede dar Ilugar

a hemorragia y hemosiderosis comentadas

previamente pero también a exudado luminar que se organice causando

neumonia o a la destruccién del tejido en forma de Blebs y enfisemas.
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Figura 4. Andlisis por electroforesis de la secrecion de colageno de un paciente
afectado por EDS vascular.!! La banda que corresponde al colageno tipo Il
estd indicada por al (lll). Las columnas 1 y 3 corresponden al medio de
cultivo sobrenadante de los fibroblastos cutaneos. Las columnas 2 y 4
corresponden a extractos celulares. La secrecion de colageno tipo Il en el
medio se reduce en el paciente (columna 1) en comparacién con el control
(columna 3). Por el contrario, hay retencion intracelular de colageno anormal en
los extractos celulares del paciente (columna 2) en comparacién con el control.
Ademas, el colageno Ill mutante tiene un mayor peso molecular debido a la
modificacion postraduccional adicional a1 (lll) M.
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Figura 5. 3 Se observa aneurismas intra-abdominal en pacientes EDS tipo
vascular. (A) Tomografia computerizada sin contraste de una mujer de 50
afnos: la flecha senala la Embolizaciéon “coil” de un aneurisma de la arteria
celiaca. (B) Angio — TC en una mujer de 60 afios que muestra un aneurisma
abdominal de 65mm de diametro (flecha grande) y una diseccion arterial con
dilatacion de ambas arterias iliacas comunes de 27 mm la derecha y 25mm la
izquierda (flechas pequefias). (C) Angio — TC en una mujer de 56 afios que
muestra una diseccion de la arteria celiaca con una aneurisma de 11mm.
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